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転移の 3 つに分類される。特に、血行性・リンパ行性転移における浸潤 -転移機構
は、複数段階に分けて考えることができ、 1.  原発巣形成、 2.  基底膜の分解およ
び局所組織への浸潤、3.  血管およびリンパ管新生、4.  血管（リンパ管）内浸潤、
5.  循環系（リンパ系）における生存、 6.  遠隔臓器における血管（リンパ管）内

















情報を持つトランスクリプトーム解析を応用することで、i n  v ivo 環境を反映した
網羅的遺伝子発現解析の技術構築を行った。具体的には、無染色の凍結組織切片
から高 かつ自動に微小組織を採取するシステムを採用し 、in  v i vo 微小組織切片
に対する網羅的遺伝子発現解析を行った。微小組織レベルでの原発腫瘍と転移巣
の比較解析を行い、転移制御遺伝子の動態を明らかにした。  





第 1 章では、 6 節に分けて序文と本研究の目的について記した。  
第 1 節では、発がんと浸潤 -転移機構、またがん転移患者の予後について記した。 
第 2 節では、転移における重要な考え方である臓器指向性と、それを制御する
遺伝子の同定について、過去の研究と現在の動向について記し た。  










第 3 章では、本研究の結果について全部で 6 節に分けて記載した。  
第 1 節では、ヒト乳がん細胞株 MDA-MB-231 細胞を免疫不全マウスに移植す
ることで作製した高転移性細胞株の樹立過程について記載した。  










第 4 節では、第 3 節で抽出した遺伝子群に対して、どのような機能を持つ遺伝
子が多く発現しているかを評価するため、Gene  Ontol ogy データベースを用いた
エンリッチメント解析を行った。この結果からも、移植手法が異なる高転移株で
は、それぞれ異なる生物学的機能が浸潤 -転移過程に関与することが示唆された。 










から、LBH や CAPS が高発現している乳がん患者は転移・再発しやすいという結
果が得られた。この 2 つの遺伝子ががんや転移に関連する報告はなく、新規の転
移制御遺伝子候補として期待できる。また、尾静注高発現相関ネットワークにお
いて高中心性遺伝子として抽出された CSF3 は、MDA-MB-231 細胞において肺微
小転移ニッチの形成を促進する遺伝子である。尾静注肺高転移株においては、




かった。さらに tSNE 解析から原発腫瘍とリンパ節転移はそれぞれ 2 つのグルー
プに分類できることがわかり、リンパ節転移は EMT- l ike /炎症型転移タイプと増
殖型転移タイプの転移様式をとっている可能性が示唆され た。臨床転移組織から
取得したバルクの RNA に対する遺伝子発現解析の研究から、“ EMT- l ike /炎症型”
と“増殖型”の 2 つに分類できることが明らかにされていたが、微小組織レベル
で解析を行った結果、転移組織内には EMT-l ike /炎症型転移と増殖型転移が微小
組織レベルで混在することが明らかとなった。  









性肺高転移株においては複数の浸潤 -転移機構が存在する可能性を提示した。  
第 5 節では、i n  v ivo 環境を反映した空間トランスクリプトームの結果について
考察した。微小組織ごとの発現解析では、 EMT-l ike /炎症型転移と増殖型転移が
混在していることが示され、i n  v ivo における転移動態と治療の問題点を考察した。 
第 5 章では、本研究の結論を記した。すなわち、本研究により、高転移株を樹
立する移植手法は、新規転移遺伝子の同定において重要な意味をもつことが示さ
れた。また、i n  v ivo 微小組織の遺伝子発現解析から、転移巣が持つ不均一性を反
映した遺伝子発現プロファイルを取得することに成功し、 EMT-l ike /炎症型転移
と増殖型転移が混在していることが明らかになった。以上の研究内容は、がん転
移機構の解明とその制御法の開発に貢献すると期待される。  



